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(57) Abstract 



The present invention relates to a pharmaceutical combination preparation comprising 2,000 - 7,000 U of recombinant human 
erythropoietin (EPO) and 5 - 20 mg of one Fe(IH)-complex, it being possible to have the rhEPO and the Fe(ni)-complex in separate forms 
of administration or in a uniform form of administration. The pharmaceutical preparation is used to treat anaemias or haemodialysis patients. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein pharmazeutisches Kombinationspraparat umfassend 2.000 - 7.000 U rekombinantes 
humanes Erythropoietin (EPO) und 5 - 20 mg eines Fe(III)-komplexes. wobei das rhEPO und der Fe(III)-komplex in getrennten 
Darreichungsformen oder in einer einheitlichen Darrcichungsform vorliegen kftnnen. Das pharmazeutische Prtparat dient der Behandlung 
von Anflmien oder von Hflmodialysepatienten. 
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5 Pharmazeutische Kombinationspraparate enthaltend Erythropoietin 
und Eisenpraparate 



Die vorliegende Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspraparate enthaltend 
1 0 Eryhtropoietin und Eisenpraparate. Die Praparate werden insbesondere zur Behandlung 
von Anamie- oder Hamodialysepatienten eingesetzt. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein pharmazeutisches Kombinationspraparat 
umfassend 2.000 - 7 000 U rekombinantes humanes Erythropoietin (rhEPO) und 1 - 20 
15 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen Eisenpra- 
parates, wobei das rhEPO und das Eisenpraparat in getrennten Darreichungsformen oder 
in einer einheitlichen Darreichungsform vorliegen kdnnen. 

Es ist bekannt, die Anamie, insbesondere die transfusionsbedingte Anamie von Hamo- 
20 dialysepatienten, mit rekombinantem Erythropoietin zu therapieren. Die Anamie bei 
chronischen Krankheiten ist weltweit die zweithaufigste Anamieform. 

Im Vordergrund der Anftmien, die durch verminderte Erythropoese im Knochenmark 
oder durch Storungen in der Eisenreutilisation verursacht werden, steht eine verminderte 

25 Erythrozytenneuproduktion. Bei einem taglichen Ruckgang der Erythrozytenneubildung 
urn 1% kann die Anamie erst nach 1-3 Wochen klinisch festgestellt werden. Der tagliche 
Eisenbedarf fiir eine normale Erythropoese betragt 25 mg. Davon stammt nur ca. 1 mg 
aus der Nahrung, der Hauptbedarf wird normalerweise durch Reutilisation des Hamo- 
globineisens nach dem Abbau gealterter Erythrozyten gedeckt. Bei chronischen Krank- 

30 heiten ist die Eisenabgabe aus den Retikulumzellen stark vermindert. Das Eisen wird im 
retikuloendothelialen System festgehalten und steht nicht mehr fur die Erythropoese zur 
Verfugung. Man spricht daher auch von einem 'inneren Eisenmangel\ bei dem die Auslo- 
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sung normaler Kompensationsmechanismen unvollstandig erfolgt Typisch sind eine 
Retikulozytopenie sowie das Fehlen einer zur Kompensation der Anamie erforderlichen 
Hyperplasie der Erythropoese. Eine verminderte Erythropoetinsekretion oder -aktivitat 
kann ein zusatzlicher pathogenetischer Faktor sein. Eine signifikante Veranderung des 
5 Eisenstoffwechsels ist beispieisweise das Fehlen einer kompensatorisch vermehrten 
Transferrinbildung. Die Grundstorung liegt also in der fehlenden Abgabe des Eisens aus 
den Eisenspeichern (in den retikuloendothelialen Zellen) in das Plasma (somit auch in das 
Erythron), wodurch die normalen Kompensationsmechanismen nicht ausgelbst werden. 
Die Gabe von rekombinantem Erythropoetin wird therapeutisch genutzt, urn einen signi- 
1 0 fikanten Anstieg der Erythrozytenzahl zu bewirken. 

In der klinischen Chemie wird fur die Diagnose der Anamie und von Eisenstoffwech- 
selstorungen die Serumferritin-Konzentration bestimmt. Tritt zusatziich zur Anamie der 
chronischen Krankheiten ein echter Eisenmangel auf, so steigt das Ferritin nicht an (meist 
bleibt es unter 90-95 ng/ml). Dieser Wert weist bei gleichzeitigen klinischen Zeichen von 
Infektion, Entzundung oder maligner Erkrankung auf eine ^Combination von Eisenmangel 
und Anamie in Begieitung mit einer chronischen Erkrankung hin. Da das Serumferritin 
bei diesen Erkrankungen auch im Sinne eines Akute-Phase-Proteins reagieren kann, kann 
das Etythrozytenferritin besser diagnostisch verwertet werden. 

Das Gesamtkorpereisen betragt bei M&nnern ca. 3,5 g, bei Frauen 2,5 g. Eisen befindet 
sich im aktiven Metabolismus und in Speicherkompartimenten. 1m aktiven Pool befinden 
sich bei einem Mann durchschnittlich 2100 mg im Hemoglobin, 200 mg im Myoglobin, 
150 mg in Enzymen der Gewebe (Ham und Nicht-Ham) und 3 mg im Eisentransport- 
Kompartiment. Eisen wird im Gewebe intrazellular als Ferritin (700 mg) und als Hamo- 
siderin (300 mg) gespeichert. 

Die Bioverfiigbarkeit des Eisens kann pathopyhsiologisch gestort sein, so dafl eine gerin- 
gere Eisenabsorption im Korper erfolgt. Von den etwa 10 mg, die taglich mit der Nah- 
30 rung verfugbar werden, resorbiert ein Erwachsener nur ca. 1 mg. Bei Eisenmangel steigt 
die Resorption, jedoch selten uber 5-6 mg, wenn nicht zusatzliches Eisen zugefiihn wird. 
Der genaue Resorptionsmechanismus fur Eisen ist nicht gek&rt. Die Regulation erfolgt in 
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entscheidender Weise durch die Dunndarm-Mukosazellen. Das entscheidende Signal fur 
die Mukosa scheint der Gesamteisengehalt des Korpers zu sein. Es wurde gezeigt, daO 
die Serum-Ferritinkonzentration invers korrelieri mit der Menge des aufgenommenen 

Eisens. 

5 

Das Eisen wird von den intestinalen Mukosazellen an das Transferrin ubergeben. Dieses 
Eisentransportprotein hat zwei Eisenbindungsstellen. Es wird in der Leber synthetisiert. 
Damit existiert ein Mechanismus. durch den Eisen von Zellen (z.B. Dunndarmmukosa, 
Makrophagen) ubernommen und an spezifische Membranenrezeptoren von Erythro- 
1 0 blasten, Plazentazellen oder Leberzellen abgegeben werden kann. Der Transferrin-Eisen- 
Rezeptor-Komplex gelangt durch Endozytose in die Erythrozyten-Vorlauferzellen, wo 
das Eisen an die Mitochondrien weitergegeben wird. Don wird aus Eisen und Protopor- 
phyrin Ham gebildet. 

1 5 Nicht fur die Erythropoese bendtigtes Eisen wird mittels Transferrin in zwei Arten des 
Speicherpools verlagert. Der wichtigste Speicher ist das Ferritin. Hierbei handelt es sich 
urn eine heterogene Familie von Proteinen, die einen Eisenkem umschlieBen. Es ist los- 
lich und stellt die aktive Speicherform in Leber (Hepatozyten), Knochenmark, Milz 
(Makrophagen), Erythrozyten und im Serum (ca. 100 ng/ml) dar. Der Gewebeferritin- 

20 pool ist sehr labil und rasch verfiigbar, wenn Eisen benotigt wird. Das zirkulierende 
Serum-Ferritin stammt aus dem retikuloendothelialen System, und seine zirkulierende 
Konzentration geht parallel mit dem Gesamtkorpereisen Qedes ng/ml entspricht 8 mg 
Eisenvorrat). 

25 Im Fall von Hamodialysepatienten hat sich gezeigt, daB der Eisenbedarf von mit rhEPO 
behandelten Patienten ganz erheblich ist. In der Regel wird bei diesen Patienten zusatz- 
lich eine Eisentherapie durchge&hrt, da das EPO nur dann seine optimale Wirkung ent- 
falten kann, wenn die entsprechenden Eisenspeicher im Korper moglichst gefiillt sind. 
Urn die Eisenspeicher moglichst aufeufullen, war es bisher ublich, hohe Dosen von 

30 Eisenpraparate zu verabreichen. Allerdings konnen zu hohe Dosen an Eisenpraparaten 
auch zu unerwtinschten Nebenwirkungen bei den Patienten fuhren. Insbesondere ist die 
intravenbse Applikation von Eisenpraparaten wegen der extremen Toxizitat von Eisen- 
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ionen physioiogisch nicht unbedenklich. Von der Anwendung bestimmter Eisenpraparate 
bei Patienten mit bekannter allergischer Reaktionslage, z.B. bei Asthmatikern, wird in der 
Regel sogar abgeraten. Die Beurteilung des Fullzustandes der Eisenspeicher ist durch 
Bestimmung des Proteins Ferritin und durch Bestimmung der Transferrinsattigung mog- 
5 lich (M. Wick, W. Pingerra, P. Lehmann "Eisenstoffwechsel. Diagnose und Therapie der 
Anamien\ Seiten 5-14, 38-55, 65-80, 94-98; Dritte erweiterte Auflage, September 1996. 
Springer Verlag Wien, New York), wobei die Transferrinsattigung den Eisenflufl von 
den Depots zum Knochenmark reprasentiert, wahrend der Serum-Ferritin-Wert ein MaB 
fiir das gespeicherte Eisen ist. 

10 

Die Eisenspeicher gelten als "gefullt", wenn das Semm-Ferritin > 150 ng/1 ist und eine 
Transferrin-Sattigung > 20 % vorliegt. P. Griitzmacher et al. beschreiben in Clinical 
Nephrology, Vol. 38, Nr. 1, 1992, S. 92-97, daB man unter diesen Bedingungen von 
einem rnaximalen Ansprechen auf die EPO-Therapie ausgehen kann. 

15 

Man spricht gegenwartig bei der Eisentherapie von EPO-behandelten Dialysepatienten 
von einer "Korrekturphase" und einer "Erhaltungsphase". In der Korrekturphase werden 
moglichst hohe Dosierungen an Eisenpraparaten verabreicht urn die Eisenspeicher mbg- 
lichst schnell aufeufullen. Die Applikation von geeigneten Eisenpraparaten erfolgt dann 
20 zweckmaBigerweise als intravendse Bolusinjektion. In der Erhaltungsphase werden die 
Eisenspeicher dann mit niedrigeren Eisendosen "gefiillt gehalten". Die Applikation von 
geeigneten Eisenpraparaten erfolgt in dieser Phase nicht mehr als schnelle Bolusinjektion, 
sondern in Form von ublichen Infusionspraparaten oder durch orale Gabe. 

25 Der Eisen-Bedarf des rhEPO-behandelten Hamodialyse-Patienten kann sowohl in der 
Korrektur- als auch in der Erhaltungsphase ganz erheblich sein. Fur die Synthese von 1 
g/dl Hamoglobin in der Korrekturphase sind 150 mg Eisen erforderlich, die entweder aus 
endogenen Eisenspeichern gedeckt oder exogen zugefiihrt werden mussen. Auch in der 
Erhaltungsphase ist der Eisen-Bedarf gesteigert, da es bei Hamodialysepatienten bei jeder 

30 Behandlung zu kleineren Blutverlusten kommt. Uber den Zeitraum eines Jahres schatzt 
man den Eisen- Verlust auf etwa 1000 mg Eisen (3 mg/Tag). Ein solcher Verlust kann 
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langfristig nur exogen ausgeglichen werden. Hierzu stehen im Prinzip orale und intra- 
venose Darreichungsformen zur Verfiigung. 

Da die orale Eisenresorption nur ca. I mg/Tag, unter extremer Belastung (bei oraler 
5 Verabreichung von ca. 300 mg Fe(III)/Tag) weniger als 3 mg/Tag, betragt wird zuneh- 
mend die intravenbse Applikation groBerer Eisenmengen bevorzugt. Auf dem deutschen 
Arzneimittelmarkt stehen momentan zwei intravenos applizierbare Eisen-Pr&parate zur 
Verfiigung. Dabei handelt es sich um die Medikamente "Ferrlecit" und "Ferrum Vitis". 
Ferrlecit ist ein Eisen-(3)-Gluconat-Komplex. wahrend "Ferrum Vitis" ein Eisen-(3)- 
1 0 Hydroxid-Saccharat-Komplex ist. 

Die vielfaltigen Probleme einer hochdosierten, langfristigen oralen Eisen-Therapie lassen 
sich zwar relativ einfach durch die intravenose, subcutane Applikation von Eisen(III) 
wahrend der Hamodialysebehandlung umgehen, da hierbei ein sicherer intravenoser, 

15 subcutaner Zugang besteht und die Injektion ohne weitere Belastung fur den Patienten 
erfolgen kann. In den letzten Jahren hat dieses Verfahren zunehmend Verbreitung gefiin- 
den, da man davon ausging, dafl mit den Prfcparaten '•Ferrlecit" und "Ferrum Vitis" rela- 
tiv nebenwirkungsarme Darreichungsformen zur Verfiigung stehen. Inzwischen wurde 
aber auf Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Ferrlecit-Therapie bei autologer 

20 Bluttransfusion hingewiesen und die Indikation der parenteralen Ferrlecit-Therapie deut- 
lich eingeengt. Es wird auf die MGglichkeiten von Kreislaufreaktionen bis hin zum 
Kollaps sowie auf das mogliche Auftreten von anaphylaktischen Reaktionen aufinerksam 
gemacht. Ferner wird eine hbchstzulassige Tagesdosis von 2 Ampullen zu 5 ml entspre- 
chend 125 mg Eisen festgelegt. 

25 

Die intravenose Verabreichung beider Eisen-Praparate ist also nicht trivial, da bei der 
Applikation beider Medikamente mit Nebenwirkungen zu rechnen ist, vor allem dann, 
wenn groBere Mengen relativ schnell injiziert werden miissen. Ferner kann die intra- 
venose Verabreichung der Eisenpraparate Probleme bereiten bis hin zu Akute-Phasen- 
30 Reaktionen, wenn die Eisendosis zu hoch bzw. nicht optimal abgestimmt mit der EPO- 
Dosis gegeben wird. 



WO 97/09996 



6 



PCI7EP96/03997 



Offensichtlich sind die hohen Eisen-Dosienmgen, die EPO-behandelten Dialysepatienten 
verabreicht werden mussen, nachteilig. Es steigt das Risiko eines Myokard-Infarktes und 
auch das Risiko der Entwicklung einer Eisencirrhose ist signifikant erhoht. Im Rahmen 
der Behandiung von Dialysepatienten ist eine adaquate Eisenzufuhr sowie eine geeignete 
5 Methode zur Bestimmung des Eisenmangels von erheblichem therapeutischen Nutzen, da 
nicht ausreichende Eisenverfiigbarkeit eine der Hauptursachen fur eine nicht ausrei- 
chende Wirkung von EPO bzw. fiir eine EPO-Resistenz ist. 

Aufgrund einer zu hohen Dosierung von eisenhaltigen Praparaten kann es auch zu Eisen- 
10 vergiftungen kommen. Elementares Eisen hat einen toxischen EfFekt auf den Gastro- 
intestinaltrakt, das kardiovaskulare und des zentralnervose System. Die oral letale Dosis 
elementaren Eisens schwankt zwischen 200 und 250 mg/kg. Die am h&ufigsten verwen- 
deten Eisentabletten sind Ferrosulfat (enthlilt ca. 20 % elementares Eisen), Ferrofumarat 
(enthalt etwa 30 % elementares Eisen) oder Fen-oglukonat (enthalt ca. 10 % elementares 
15 Eisen). 

Es gibt vier typische Stadien der Eisenvergiftung: Stadium I (innerhalb der ersten 6 
Stunden nach Vergiftung): Erbrechen, Diarrho, Hyperirritabilitat, Bauchschmerzen, 
Anfalle, Apathie und Koma konnen auftreten. Irritationen der gastrointestinalen Mukosa 

20 konnen zu einer hamorrhagischen Gastritis fuhren. Bei hohen Serumeisenspiegeln konnen 
Tachypnoe, Tachykardie, Hypotension, Schock, Koma und metabolische Azidose auftre- 
ten. Stadium II (innerhalb der ersten 10-14 Stunden nach Vergiftung): Wahrend einer 
Latenzperiode, die bis zu 24 Stunden dauern kann, kommt es zu einer scheinbaren Ver- 
besserung. Stadium III (12-48 Stunden nach Vergiftung): Schock, Hypoperfusion und 

25 Hypoglykamie treten auf. Semmeisenspiegel konnen normal sein. Leberschaden mit 
erhohter GPT, Fieber, Leukozytose, Gerinnungsstomngen, T-Inversion im EKG, Orien- 
tierungsstbrungen, Ruhelosigkeit, Apathie. Anfallsneigung, Koma, Schock, Azidose und 
Tod konnen auftreten. Stadium IV (2-5 Wochen spater): Mogliche Komplikationen 
seitens einer Pylorus-, Antrum- oder einer anderen tntestinalen Obstruktion, einer Leber- 

30 zirrhose oder einer Schadigung des ZentralneTvensystems konnen in den Vordergnind 
treten. 
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Aufgabe der Erfindung war es, ein Kombinationspraparat aus rekonibinantem humanen 
Erythropoietin und einem Eisenpraparat bereitzustellen. das eine fur die Therapie von 
Eisenstoffwechselstorungen optimal abgestimmte Menge von EPO und Eisenionen em- 
halt. Insbesondere sollen mit Hilfe dieser Kombinationspraparate die gezeigten Risiken, 
5 vor allem die Akute-Phase-Reaktionen, vermieden werden. Bei Patienten, die mit rhEPO 
behandelt werden, soli ferner eine optimale EPO-Wirkung erzielt werden, sowie eine 
EPO-Resistenz vermieden werden. 

Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat umfaBt 2.000 - 7.000 U rhEPO und 1 - 20 
10 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen Eisenpra- 
parates, insbesondere eines Fe(II)- oder Fe(III)-komplexes. wobei das rhEPO und das 
Eisenpraparat als Kombinationspraparate vorliegen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung sollen unter dem Begriff "Kombinationspraparate" 
1 5 nicht nur solche Arzneimittelpackungen verstanden werden, bei denen das EPO und das 
Eisenpraparat in einer verkaufsfertigen Verpackungseinheit nebeneinander konfektioniert 
vorliegen (sogenannte Kombxnationspackung), sondern auch solche Arzneimittelpackun- 
gen^ die entweder eine geeignete Menge an EPO oder eine geeignete Menge eines Eisen- 
praparates in Form eines Einzelpr&parates enthalten, wobei die Einzelpraparate hinsicht- 
20 lich der Menge der Inhaltsstoffe derart konfektioniert sind. daB sie im Sinne der Erfin- 
dung fur die kombinierte Gabe mit dem jeweils anderen Praparat verabreicht werden 
kdnnen. In diesen Fallen werden von den Pharma-Herstellern oder den Arzneimittel- 
importeuren den Praparaten in der Regel ein in vielen Landem gesetzlich vorgeschrie- 
bener Beipackzettel fiir Arzneimittel beigelegt, in dem Anweisungen oder Informattonen 
25 uber die kombinierte Gabe der Einzelpraparate enthalten sind. Die Kombinationsprapa- 
rate kdnnen vorzugsweise in einer einheitlichen Darreichungsform vorliegen, in der die 
jeweilige Menge an EPO und Eisenpraparat nebeneinander in einem Behaltnis vorliegen. 

Im Sinne der Erfindung kommen als Eisenpraparate orale oder parenterale Darreichungs- 
30 formen in Frage. Hierbei kann es sich grundsatzlich um Einzelpraparate handeln, die als 
Wirkstoff ein physiologisch vertragliches Eisensalz oder eine Eisenkomplex-Verbindung 
enthalten, oder auch um Kombinationspraparate, die neben dem physiologisch vertrag- 
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lichen Eisenpraparat weitere Wirkstoffe, wie z.B Vitamine. Folsaure, Thiaminchlorid, 
Riboflavin, Pyridoxin, Ascorbinsaure, Nicotinamid, Calciumpantothenat, etc.. enthalten. 

Physiologisch vertragliche Eisensalze oder Eisenkompiex-Verbindungen sind beispiels- 
5 weise Eisen(II)-sulfat, Eisen(II)-fiimarat. Eisen(III)-citrat, Eisen(II)-gluconat. Eisen(II)- 
succinat, Eisen(H)-chlorid, Eisen(II)-glycin-sulfat-Komplex, Eisen(II)-aspartat. Natrium- 
Eisen(IIl)-gluconat-Komplex. Eisen(III)-hydroxid-Polymaltose-Kornplex oder Ferri- 
Sorbitol-Zitrat-Komplex. Bevorzugte Eisen-praparate sind insbesondere Fe(III)-Kom- 
plexe, insbesondere solche mit einem Molekulargewicht zwischen 30.000 und 100.000 

10 D. Besonders bevorzugt ist Fe(III)-Saccharat. Hier kann auf das kornmerziell erhaltliche 
Praparat "Ferrum Vitis" (Fa. Neopharma, Deutschland) zuruckgegriffen werden. Durch 
die erfindungsgemaBe geringe Eisendosierung ist es auch moglich, labile Eisen-Kom- 
plexe, wie das Eisen-Gluconat (MG ca. 1000 D; Ferrlecit). im Kombinationspraparat 
einzusetzen. obwohl diese labilen Eisenkomplexe relativ groBe Mengen ionisiertes Eisen 

1 5 freisetzen, was bei der intravenbsen Applikation groBerer Mengen zu Toxizitaten fiihren 
wurde. 

Im folgenden wird bei Bezugnahme auf die Menge des Eisenpraparates grundsatzlich die 
zu applizierende aquivalente Menge an Eisenionen, Fe(II)- oder Fe(III)-ionen, verstan- 
20 den. Durch diese Standardisierung kann die Menge eines beliebigen Eisenpraparates auf 
Basis dessen bekannten Molekulargewichts berechnet werden. Im Fall des Eisen-(III)- 
gluconat x 2 H 2 0 betragt beispielsweise die Menge an Eisen 80,5 mg, wenn eine Menge 
von 695 mg des Eisenpraparates verabreicht wird. Bei Verabreichung von beispielsweise 
280 mg wasserfreiem Eisen(II)-succinat betragt die Eisenmenge 95.2 mg. 

25 

Anstelle des Proteins rhEPO (vgl. Europaische Patentschrift EP 0,205,564; EP 
0,411,678) konnen auch Modifikationen des Proteins mit hoherem oder geringerem 
Molekulargewicht als 34.000 Da (Molekulargewicht des urinaren EPO), Isoformen des 
Enzyms oder Proteine mit unterschiedlicher Glykosylierung verwendet werden. Ferner 
30 kommen grundsatzlich auch solche Proteine in Frage, die sich durch Deletionen. Substi- 
tutionen oder Verlangeningen von einzelnen oder mehreren Aminosauren von der 
Aminosauresequenz des natiirlichen EPO mit einer Lange von 1 66 Aminosauren ableiten. 
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Derartige Proteine besitzen im wesentlichen vergleichbare physiologische Eigenschaften 
wie rhEPO. Insbesondere weisen derartige Proteine biologische Eigenschaften auf, daB 
Knochenmarkszellen veranlasst werden, die Produktion von Retikulozyten und roten 
Blutkdrperchen zu steigern und/oder die Hamoglobinsynthese oder Eisenaufhahme zu 
5 steigern. Anstelle derartiger Proteine konnen auch niedermolekulare Substanzen verwen- 
det werden, die als EPO-Mimetika bezeichnet werden, und die an den gleichen biolo- 
gischen Rezeptor binden. Diese Mimetika konnen vorzugsweise auch oral verabreicht 
werden. Die zu verabreichende Menge derartiger Proteine oder Mimetika wird ermittelt 
durch Vergleich der biologischen Aktivitaten zwischen EPO und diesen Wirkstoffen. 

10 

Fur die Behandlung von Hamodialysepatienten beinhaltet das erfindungsgemaBe Kombi- 
nationspraparat insbesondere 3.000 bis 7.000 U rhEPO, insbesondere 4.000 bis 6.000 U 
rhEPO, und vorzugsweise etwa 5.000 U rhEPO. Die Menge an Eisenionen betragt insbe- 
sondere 3-20 mg, vorzugsweise 5 - 20 mg und besonders bevorzugt etwa 10 mg. Fur 
15 die Behandlung von Anamiepatienten betragt die optimale Dosis 2.000 bis 4.000 U 
rhEPO, vorzugsweise etwa 3 .000 U. Die Menge an Eisenionen betragt in diesem Fall 3 - 
15 mg, insbesondere etwa 5 mg. 

Die erfindungsgemafien Konzentrationen an rhEPO und Eisenkomplex erlauben in ihrer 
20 Kombination eine optimale Einstellung und Behandlung von Hamodialyse- oder Anamie- 
patienten und fuhren bei intravenoser Eisentherapie nicht zu Akute-Phase-Reaktionen. 

Die Behandlung mit dem Kombinationspraparat erfolgt ein- bis funfinal, bevorzugt bis zu 
viermal wochentlich, wobei die Gesamtmenge pro Patient von 60 mg Eisenionen pro 

25 Woche im Fall der Behandlung von Hamodialysepatienten nicht uberschritten werden 
sollte. Bei der Behandlung der Anamie sollte die Gesamtmenge von 20 mg pro Woche an 
Eisenionen nicht uberschritten werden. Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaflen 
Kombinationspraparates in der klinischen Praxis liegt darin, daB es sowohl in der Korrek* 
tur- als auch in der Erhaltungsphase der Eisentherapie bei Hamodialysepatienten ange- 

30 wendet werden kann, ohne Toxizitaten hervorzurufen. Bisher wurden unterschiedliche 
Mengen an Eisen verabreicht, wobei in der Korrekturphase zunachst geringere Dosie- 
rungen an Eisenionen im Vergleich zur Erhaltungsphase verabreicht wurden. Uber- 
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raschenderweise ist diese unterschiedliche Dosierung bei Verwendung der erfindungs- 
gemaBen Kombinationspraparaten nicht mehr erforderlich. Die Menge an EPO und 
Eisenpraparat sind derart optimal aufeinander abgestimmt, da(3 eine Unterscheidung 
zwischen Erhaltungsdosis und Korrekturdosis nicht erforderlich ist. Hierdurch wird eine 
5 erhohte Sicherheit bei der Behandlung von Hamodialyse- oder Anamiepatienten erzielt, 
da Verwechslungsmbglichkeiten bezuglich der optimalen Dosierung des Eisenpraparates 
nicht mehr bestehen. 

Bei der Anwendung der Kombinationspraparate ist es moglich, rhEPO und Eisenkom- 
10 plex in einer sogenannten fixen Kombinatioa d.h. in einer einzigen pharmazeutischen 
Formuiierung zu verabreicheru in der beide Verbindungen enthalten sind. Dies kann z.B. 
eine Injektionsldsung- bzw. Infiisionslosung oder deren Lyophilisat sein, die beispiels- 
weise in Ampullen abgefullt sind. Diese Darreichungsform hat den Vorteil daB das EPO 
bei der Herstellung und Lagerung der Darreichungsform durch den Eisenkompiex stabi- 
15 lisiert wird. Im Falle eines Lyophilisates wird nach dessen Auflosen das EPO durch den 
Eisenkompiex aktiviert Die fixe Kombination der beiden Wirkstoffe in Form eines Lyo- 
philisates hat den weiteren Vorteil der einfachen und sicheren Handhabung. Das Lyophi- 
lisat wird in der Ampulle durch Zugabe pharmazeutisch iiblicher Injektionsmedien gelost 
und intravenos appliziert 

20 

Es ist auch moglich, EPO und Eisenkompiex in Form von getrennten pharmazeutischen 
Formulicrungen zur Verfugung zu stellen. In der Regel erfolgt dies in Form einer einzi- 
gen Verpackungseinheit, die zwei Behaltnisse umfaBt, wobei das erste eine geeignete 
Darreichungsform fur EPO ist (Lyophilisat, Injektions- oder Infiisionslosung), und das 

25 zweite eine geeignete Darreichungsform fur das Eisenpraparat darstellt. Diese freie 
Kombination, die in einer einzigen Verpackungseinheit (Arzneimittelpackung) zur Ver- 
fugung gestellt werden kann, hat den Vorteil, daB jedem zu behandelnden Patienten 
individual eine direkt zuzuordnende Menge an EPO und Eisenpraparat zugewiesen wer- 
den kann. Derartige Kombinationspraparate bieten auBerdem den Vorteil der grdBeren 

30 Sicherheit fur den Therapieerfolg, da jeweils die optimal abgestimmte Menge der Einzel- 
praparate festgelegt ist, und eine Verwechslung mit sonst im Handel erhaltlichen Einzel- 
prfcparten, die in unterschiedlichen Dosierungen angeboten werden, weitgehend ausge- 
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schlossen werden kann. Zudem ist zu beriicksichtigen, daB in verschiedenen Landern oft 
Arzneimittelpraparate mit unterschiedlichen Dosierungen aufgrund der nationalen Erfor- 
dernisse im Handel sind, und somit eine erhbhte Verwechslungsgefahr mit variierenden 
Mengenverhaltnisse der Einzelwirkstoffe (EPO und Eisenkomplex) besteht Die erfin- 
5 dungsgemfcflen Kombinationspraparate minimieren ferner das Risiko einer versehentlich 
zu hohen Eisengabe. die moglicherweise erfolgen kann, wenn herkdmmliche Eisenprapa- 
rate aus separaten Arzneimittelpackungen zusammen mit der EPO-Gabe eingesetzt wer- 
den. Durch die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate wird eine sichere Therpie und 
einfache Handhabung durch das behandelnde Personal oder im Rahmen der durch den 
10 Patienten vorgenommenen Selbstmedikation sichergestellt. Im vorliegenden Fall ist es 
z.B auch mbglich, einen WirkstofF als Injektionslosung und den anderen Wirkstoff 
(Eisenkomplex) als Darreichungsform zur oralen Verabreichung zur Verfiigung zu 
stellen. 

15 Fur den Fall, daB der Wirkstoff EPO als Lyophilisat zur Verfiigung gestellt wird, enthal- 
ten die Arzneimittelpackungen (Kombinationspackungen) die entsprechende Menge an 
EPO in Glasampullen oder in Karpulen. Das Eisenpraparat kann in fester Form (Tablette, 
Pulver, Granulat, Lyophilisat, etc.) oder auch in flussiger Form in einem getrennten 
Behaltnis vorliegen. Ferner enthalt die Kombinationspackung vorzugsweise eine 

20 Rekonstitutionsldsung, urn entweder das Wirkstofflyophilisat allein oder auch zusammen 
mit dem festen Eisenpraparat aufeulosen. Liegt das Eisenpraparat als gebrauchsfertige 
Losung vor, kann die Losung zusammen mit der EPO-Losung gemischt werden, falls die 
gemeinsame Applikation von EPO und Eisenpraparat erfolgen soil. Grundsatzlich kann 
das Eisenpraparat auch als Konzentrat fur den Zusatz zu herkommlichen Infusionslosun- 

25 gen zur Verfiigung gestellt werden, wodurch eine langsamere Appliaktion uber meherere 
Stunden hinweg erfolgen kann. In diesem Fall wird ein geringes Volumen der Eisen- 
komplex-haltigen Losung (ca. 0,5-10 ml) zur gebrauchsfertigen Injektionslosung von 
ca. 500 - 1000 ml hinzugefiigt. 

30 Eine weitere Moglichkeit im Sinne der vorliegenden Erfindung besteht darin, jeweils Ein- 
zelpraparate von EPO und Eisenpraparaten als unabhangige Arzneimittel zur Verfiigung 
zu stellen, wobei die Einzelpraparate derart konfektioniert sind, daB sie die erforderlichen 
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Menge der Einzelsubstanzen fur die erfindungsgemafie {Combination von EPO und 
Eisenkomplex enthalten. In der Regel enthalten die Arzneimittelpackungen die vorge- 
schriebenen Beipackzettel, in denen ein emsprechender Hinweis fiir die kombiniene Gabe 
mit EPO bzw. mit Eisenpraparaten in der erforderlichen Menge enthalten ist. Ein ent- 
5 sprechender Hinweis kann auch als Verpackungsaufdruck auf der Arzneimittelpackung 
(Sekundarpackmittel) oder dem Primarpackmittel (Ampulle. Blisterstreifen, etc.) enthal- 
ten sein. So wird im Falle des EPO-haltigen Arzneimittels mit 2.000 - 7.000 Units EPO 
beispielsweise darauf hingewiesen, dafi dieses Praparat insbesondere zusammen mit 
einem Eisenkomplex-Praparat enthaltend 1 - 20 mg Eisen verabreicht werden sollte. Im 
1 0 Falle der Eisenpraparate wird umgekehrt auf die kombinierte Gabe mit 2000 - 7000 U 
EPO hingewiesen. 

Die Herstellung der pharmazeutischen Darreichungsformen erfolgt nach ublichen. in der 
galenischen Technik bekannten Verfahren mit pharmazeutisch ublichen HilfsstofFen. 

15 

Bei der Durchfuhrung der Kombinationstherapie mit dem erfindungsgemaBen Kombina- 
tionspraparat kann auf sehr einfache Art und Weise uber die wdchentliche maximale 
Dosierung entschieden werden, indem die diagnostischen Parameter fur den Eisenstatus, 
insbesondere die Parameter Eisen, Transferrin, Transferrinsattigung und Ferritin, 
20 bestimmt werden. Es zeigte sich, dafl der Patient in Korrektur- und Erhaltungsphase 
optimal eingestellt ist, wenn 



Ferritin: 

25 Transferrinsattigung: 



100 - 300 pg/1 (entspricht Speicher-Eisen(III) von 
800- 1200mg), und die 
20 - 40 % 



betragen. Bevorzugt betragt die Ferritin-Konzentration mindestens 125 \ig/l, insbeson- 
dere mindestens 150 \xg/l und maximal bis zu 270 ^g/l, insbesondere maximal bis zu 250 
|^g/l Die Eisenkonzentration betragt vorteilhaft zwischen 10-20 fimol/1 (entspricht etwa 
30 56 -112 ng/dl) und die Transferrinkonzentration zwischen 30 - 60 nmol/l (entspricht 
etwa 240 - 480 mg/dl). Die Transferrinsattigung ist definiert als das Verhaltnis von 
Serum/Plasma-Eisenkonzentration zu Serum/Plasma-Transferrin-Konzentration (multi- 
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pliziert mit einem Korrekturfaktor von 1,41). Es handelt sich hierbei urn eine dimensions- 
lose Zahl, die unabhangig von Hydratationsstatus des Patienten ist. Die Trans- 
ferrinsattigung berechnet sich nach der Fonnel: 

5 Transferrinsattigung (%) = (Eisen [ng/dl] x 100) / (Transfenin [mg/dl] x 1,41) 

Eine optimale Einstellung des Patienten ist erreicht, wenn das Verh&ltnis von Transferrin- 
sattigung (in %) zur Ferritinkonzentration (in ng/1) im Bereich von 5 - 40 % liegt. Dteser 
Parameter wird definiert als Transferrin/Ferritin-Sattigung (TfF-S&ttigung). Er berechnet 
1 0 sich nach der Formel 

TfF-S&ttigung = (Transferin-S&ttigung in %) x 100 / (Ferritin fog/1] ) 

Bevorzugt liegt der Wert fur diesen Parameter im Bereich von 10 - 40, insbesondere bei 
15 15-25[%xl/pg]. 

Mittels dieser Parameter wird z.B. bei Verabreichung von 1 bis 6 Ampullen, vorzugs- 
weise bis zu 4 oder 5 Ampullen, in der Woche (eine Ampulle enth&lt 2000 - 7000 U 
rhEPO und 1 - 20 mg Eisenkomplex) die optimale Einstellung des Patienten diagnostisch 
20 uberpriift. 

Urn unenvunschte Nebenwirkungen sicher auszuschlieBen, wird der Akute-Phase- 
Parameter CRP (5 mg/1 ± 100%) [CRP = C-reaktives Protein] gemessen, wobei das CRP 
zur Zeit als der beste Protein-Marker einer Entztindungsreaktion gilt. Zusfctzlich k5nnen 
25 die Leberparameter GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase), GOT (Glutamat-Oxala- 
cetat-Transaminase) und y-GT (Gamma-Glutamyltransferase) bestimmt werdem, die in 
folgenden Bereichen liegen sollten (Bestimmung bei 37°C): GPT: < 50 U/l; GOT: < 50 
U/l; y-GT: < 40 U/l. Der Parameter GPT steht hierbei gegenwartig in der Leberdiagno- 
stik an erster Stelle. 

30 

Desweiteren kbnnen gegebenenfalls die h^matologischen Kontrollparameter wie Hama- 
tokrit (Anteil der roten Blutkdrperchen am Gesamtvolumen) oder der Anstieg der hypo- 
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chromen Erythrocyten herangezogen werden. Zeigen die Kontrollparameter hohere 
Anstiege, ist die wochentliche Eisen-Gabe zu reduzieren, dann sollte zusatzlich rhEPO 
verabreicht werden. Zeigen die Kontrollparameter, vor allem die Transferrinsattigung, 
geringere Werte, ist die wochentliche Eisen-Gabe zu erhohen. 



Weiterhin wurde im Sinne der vorliegenden Erfindung uberraschenderweise festgestellt, 
daB die Festlegung einer fur den Patienten individuellen, optimalen Therapiedosis von 
EPO und von Eisenionen zur Behandlung der An&mie durch Bestimmung des loslichen 
TfR (Transferrinrezeptors) erfolgen kann. Die optimale Therapiedosis von EPO und von 
10 Eisen(III) ist dann erreicht, wenn die Konzentration des loslichen TfR nicht mehr 
ansteigt. Um sicherzugehen, dafl geniigend mobilisierbares Eisen vorhanden ist, wird die 
i.v.-Eisen-Dosis und die EPO-Gabe abwechselnd erhoht, bis ein Plateau erreicht ist. Dies 
entspricht einer Konzentration von 1.500-2.000 \xg/\ TfR. 

15 Bei der Durchflihrung der Kombinationstherapie mit dem erfindungsgemaBen Kombina- 
tionspraparat zur Behandlung der Anamie kann auf sehr einfache Art und Weise uber die 
wochentliche maximale Dosierung entschieden werden, indem die diagnostischen Para- 
meter Transferrin-Rezeptor (TfR), Ferritin und das Verhaltnis TfR zu Ferritin bestimmt 
werden. Es zeigte sich, daB der Patient in Korrektur- und Erhaltungsphase optimal ein- 

20 gestellt ist. wenn 



betragen. Die TfR-Konzentration betragt vorteilhaft zwischen 1500 - 2500 ^g/1. Das 
Verhaltnis der Konzentrationen TfR (in \ig/l) zu Ferritin (in ng/1) liegt insbesondere im 
Bereich von 15-35, vorzugsweise bei Werten oberhalb von 20. 



Ferritin: 



100-300 ng/1 

(entspricht Speicher-Eisen(III) von 400 - 1200 mg) 
> 15 



TfR/Ferritin: 



25 



30 



Mittels dieser Parameter wird z.B. bei Verabreichung von 1 bis 6 Ampullen, vorzugs- 
weise bis zu 4 oder 5 Ampullen, in der Woche (eine Ampulle enthalt 3000 U rhEPO und 
5 mg Eisenkomplex) die optimale Einstellung der Patienten diagnostisch iiberprtift. Hier- 
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bei handelt es sich insbesondere nicht urn Hamodialys-Patienten, sondem urn solche 
Patienten, die aufgrund einer andenveitig bedingten Anamie mit EPO und/oder Eisenpra- 
paraten therapiert werden. 

5 Um unerwiinschte Nebenwirkungen sicher auszuschlieBen, wird der Akute-Phase-Para- 
meter CRP (2 - 10 mg/1) [CRP = C-reaktives Protein] gemessen. Zusatzlich kann der 
Leberparameter GPT (Glutamat-Pyruvat-Transaminase) bestimmt werden, der < 50 u/l 
bei 37°C (< 30 u/l bei 25°C) sein sollte. Desweiteren konnen gegebenenfalls die hamato- 
logischen Kontrollparameter wie Hamatokrit (Anteil der roten Blutkdrperchen am 
10 Gesamtvolumen) oder der Anstieg der hypochromen Erythrocyten herangezogen wer- 
den. Hierbei konnen die Retikulozyten auf einen Wert von bis zu 15/1000 - 30/1000 stei- 
gen. Die typtische Hamoglobin-Konzentration liegt bei 12-18 g/dl. Zeigt der losliche 
T£R einen hoheren Anstieg, ist die wochentliche Eisen-Gabe zu erhohen aut bis zu 35 
mg. Zeigt der losliche TfR geringere Werte, ist die wochentliche EPO-Dosis zu erhohen 

15 

Die Bestimmung des Eisenstatus erfolgt durch Analyse von Proben aus Korperflussigkei- 
ten (Blut, Serum, Urin etc.) der betreffenden Patienten. Fur die Bestimmung des Eisen- 
status werden insbesondere die Konzentration von Eisen, Transferrin, Ferritin, Transfer- 
rinrezeptor, die Transferrinsattigung und die Transferrin/Ferritin-Sattigung bestimmt. Im 

20 Falle von Hamodialysepatienten werden vorzugsweise die Parameter Eisen, Transferrin, 
Ferritin und Transferrinsattigung nach an sich ublichen Analysenmethoden bestimmt. 
Relevant ist insbesondere die Bestimmung des Transferrin/Fenritin-Sattigungswertes. Im 
Falle von Anamie-Patienten, deren Anamie nicht durch Hamodialyse verursacht ist, wer- 
den vor allem die Ferritinkonzentration und die Konzentration des Transferrin-Rezeptors 

25 bestimmt. Relevant ist insbesondere die Bestimmung des Verhaltnisses von Transferrin- 
Rezeptor zu Ferritin (Transferrin-Rezeptor/Ferritin-Sattigungswert). 

Ein in diesem Sinne erfindungsgemafles optimales Kombinationspraparat fur die Behand- 
lung von Anamiepatienten umfaflt 2.000 - 4.000 U EPO und 3 - 10 mg, vozugsweise 5 
30 mg an Eisenionen, vorzugsweise ernes Fe(III)-Komplexes, wobei das EPO und der 
Fe(III)-komplex in getrennten Darreichungsformen oder in einer einheitlichen Darrei- 
chungsform vorliegen konnen. 
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Die erfindungsgemaBen Darreichungsformen ermoglichen auch eine Applikation der 
Eisenpraparate 1 bis 3 Tage vor der EPO-Applikation, um die Eisenspeicher bereits vor 
Beginn der EPO-Behandlung aufzufiillen. 

5 Gegenstand der Erfindung ist auch die Venvendung von 3.000 - 7.000 U rhEPO und 5 - 
20 mg an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen Eisenpraparates zur Herstellung 
von Kombinationspraparaten zur Behandlung von Hamodialysepatienten. 

Zur Untersuchung des Eisenstoflwechsels werden in der klinischen Chemie die Konzen- 
10 tration von Eisen im Blut und die Eisenbindungskapazitat bestimmt. Es sollten immer 
beide Tests durchgefuhrt werden, da der Bezug ihrer Meflergebnisse zueinander wichtig 
ist. Gewohnlich liegen die normalen Serumeisenspiegel bei Mannern zwischen 75 und 
1 50 mg/dl und bei Frauen zwischen 60 und 140 mg/dl. Die totale Eisenbindungskapazitat 
betragt zwischen 250 und 450 mg/dl. Der Serumeisenspiegel schwankt im Tagesverlauf 
15 Er ist erniedrigt bei Eisenmangel und bei Anamien im Rahmen chronischer Erkrankun- 
gen. Er ist erhoht bei Hamolyse und bei Syndromen mit Eisenuberladung (z.B. Hamo- 
chromatose oder Hamosiderose) Patienten, die unter einer oralen Eisenmedikation 
stehen, konnen normale Eisen-Serumspiegel haben, obwohl eigentlich ein Eisenmangel 
bei ihnen vorliegt. Die totale Eisenbindungskapazitat (= Transferrin x 2) ist erhoht beim 
20 Eisenmangel, dagegen aber erniedrigt bei Anamien im Verlauf von chronischen 
Erkrankungen. 

AuBerdem wird der Serumferritinspiegel bestimmt. Ferritin ist ein eisenspeicherndes 
Glykoprotein, von dem gewebetypische lsoferritine existieren und das im Serum 

25 immunologisch bestimmt werden kann, z.B. durch einen Radioimmunoassay (RIA) oder 
auch durch turbidimetrische Methoden Der Ferritinwert ist ein MaB fur die 
Eisenspeicherung im Gewebe. In den meisten Laboratorien liegt der Normalbereich 
zwischen 30 und 300 ng/ml, und der geometrische Mittelwert betragt 88 bei Mannern 
und 49 bei Frauen. Die Serum-Ferritinwerte stehen in enger Beziehung zum 

30 Eisengesamtvorrat des K&rpers. Deshalb findet man erniedrigte Serum-Femtinspiegel 
nur beim Eisenmangel. Erhohte Spiegel findet man bei Eisenuberladung. Ebenfalls 
erhohte Serum-Ferritinspiegel findet man bei Leberschaden oder in Assoziation mit 
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manchen Neoplasien, wo Ferritine auch an Akute-Phase-Proteine gebunden sein konnen. 
Auch der Serumtransferrin-Rezeptor kann durch einen enzymverstarkten Immunabsorp- 
tionstest (enzyme-linked immunosorbent assay = ELISA) bestimmt werden. Dabei wird 
ein monoklonaler Antikorper gegen den loslichen Rezeptor verwendet. Der Referenz- 
5 bereich liegt zwischen 0,5 - 3 mg/L Der Spiegel ist erhoht bei geringem Mangel in den 
Eisenspeichern. Die Konzentrationen spezifischer Eiythrozyten-Ferritine konnen 
bestimmt werden, urn die Eisenspeicher zu charakterisieren. besonders dann, wenn das 
Serum-Ferritin bei Gewebeverletzungen oder durch Akute-Phase-Reaktionen nicht 
verwertbar ist. 

10 

Zur Untersuchung des Eisenstoffwechsels wird ferner auch der Erythrozyten-Ferritin- 
Spiegel bestimmt. In heparinisiertem Blut werden die Erythrozyten von den Leukozyten 
und Thrombozyten (die ebenfalls Ferritin enthalten) mittels Zentrifiigation getrennt. Es 
folgen die Lyse der Erythrozyten und die immunologische Bestimmung des gespeicherten 

1 5 Ferritins. Das Erythrozyten-Ferritin spiegelt den Status der Eisenspeicher wahrend der 
zuruckiiegenden 3 Monate wider (d.h. wahrend der Lebenszeit eines Erythrozyten). Die 
Normalwerte liegen im allgemeinen zwischen 5 und 48 Attogramm (ag) pro Erythrozyt. 
Werte < 5 findet man bei Eisenmangelanamien, erhohte Werte (oft > 100) bei 
Eisenuberladung (z.B. Hamochromatose). Ahnliche Aussagekraft hat die Bestimmung 

20 von Zinkprotoporphyrin. 

Die Erfindung wird anhand der folgenden Beispiele naher erlauten, wobei im Falle der 
Eisenpraparte sich die Mengenangaben auf die aquivalente Menge an Eisenionen (und 
nicht auf die Menge des verabreichten Eisenkomplexes) beziehen: 

25 

Beispiel 1 : Patient A (Hamodialyse) 

a) Standardpraparat 

30 

Nach der herkommlichen Therapiemethode wurden dem Patienten einmal pro 
Woche 100 mg Eisen(III)-komplex und dreimal pro Woche 5000 U rEPO i.V. ver- 
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abreicht. Dabei lagen die diagnostischen Parameter Transferrin, Transferrin-Satti- 
gung, CRP, GOT/GPT und y-GT im Normalbereich, der Ferritin- Wert envies sich 
mit 800 - 1300 ng/1 als zu hoch. Zur Absenkung des Ferritin- Wertes auf < 500 ng/I 
wurden dreimalAVoche je 5000 U rEPO uber einen Zeitraum von 3 Wochen 
5 verabreicht. 

b) ErfindungsgemaBes Praparat 

Bei nachfolgender dreimaliger VerabreichungAVoche des erfindungsgemaBen 
10 Kombinationspraparates bestehend aus 10 mg Eisen(HI)-Saccharat und 5000 U 

rEPO konnte ein Ferritin-Wert im Normalbereich erreicht und bei der weiteren 
Behandlung gehalten werden. Auch alle anderen Parameter lagen im Normalbereich. 



1 5 Beispiel 2 Patientin B (Hamodialyse) 

a) Standardpraparat 

Patientin B erhielt gemaB Beispiel 1 einmal pro Woche 50 mg Eisen(III)-praparat 
20 und dreimal pro Woche 5000 U rEPO. Trotz der geringeren Eisendosis als im Bei- 

spiel 1 liegen die Parameter Ferritin und Transferrinsattigung zu hoch. 

Der Ferritin-Wert wurde auf < 500 ng/1 und die Trasferrinsattigung < 25% durch 
dreimalige, wdchentliche Gabe von je 5000 U rEPO uber einen Zeitraum von 3 Wo- 
25 chen abgesenkt. 

b) ErfindungsgemaBes Praparat 

Nach zwei- bis dreimaliger Verabreichung des erfindungsgemaBen Kombina- 
30 tionspraparates/Woche von 10 mg Eisen(III)-pr^parat und 5000 U rEPO lagen alle 

Werte im Plausibilitatsbereich und es traten auch bei der weiteren Behandlung mit 
dem erfindungsgemaBen Praparat keine extremen Werte mehr auf. 
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Beispiel 3 Patient C (Hamodialyse) 

a) Standardpraparat 

5 Patient C erhielt zweimal pro Woche 50 mg Eisen(III)-praparat und zweimal pro 

Woche 2000 U rEPO. Es zeigte sich, dafl in diesem Fall der Ferritin-Wert mit 1500 - 
2500 ng/1 sehr hoch Iiegt und die y-GT ansteigend ist. Durch Weglassen der Eisen- 
Infusionen wurden die Ferritin-Werte auf 500 ng/1 innerhalb von 3 Wochen gesenkt. 

10 b ) ErfindungsgemaBes Praparat 

Wiedenim wurden durch nachfolgende dreimalige Verabreichung des erfindungs- 
gemaBen Kombinationspraparates aus 10 mg Eisen(III)-Gluconat und 5000 U rEPO 
die Normalwerte von Ferritin, Transferrin-Sattigung, CRP, GOT und y-GT erreicht 
1 5 und bei der weiteren Behandlung gehalten. 



Beispiel 4; Patient D (Anamie-Patient) 

20 a) Standardpraparat 

Nach der herkommlichen Therapiemethode wurden dem Patienten einmal pro 
Woche 100 mg Eisen(III)-komplex und dreimal pro Woche 5000 U rEPO i.V. 
verabreicht. Dabei lagen die diagnostischen Parameter Transferrin, Transferrin- 
25 Sattigung, CRP, GOT/GPT und y-GT im Normalbereich, der Ferritin-Wert envies 

sich mit 800 - 1300 ng/1 als zu hoch, der Wert fur den Transferrin-Rezeptor lag 
zwischen 100 - 500 ng/I, und damit zu niedrig. 

Zur Anhebung des Transferrin-Rezeptor-Wertes auf Werte oberhalb von 1500 ng/1 
30 und zur Absenkung des Ferritin- Wertes auf Werte unterhalb von 500 ng/1 wurden 

dreimal/Woche je 5000 U rEPO uber einen Zeitraum von 3 Wochen verabreicht. 
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b) ErfindungsgemaOes Praparat 

Bei nachfolgender fiinfmaliger Verabreichung/Woche des erfindungsgemaflen 
Kombinationspraparates bestehend aus 5 mg Eisen(IIl)-Saccharat und 3000 U rEPO 
5 konnte ein Transferrin-Rezeptor-Wert und ein Ferritin-Wert im Normalbereich 

erreicht und bei der weiteren Behandlung gehalten werden. Auch alle anderen Para- 
meter lagen im Normalbereich. 



1 0 Beispiel 5 Patient E ( Anamie-Patient) 

a) Standardpraparat 

Patient E erhielt gemafl Beispiel 4 einmal pro Woche 50 mg Eisen(IH)-praparat und 
1 5 dreimal pro Woche 5000 U rEPO. Trotz der geringeren Eisendosis als im Beispiel 4 

Iiegen die Parameter Ferritin und Transferrinsattigung zu hoch. 

Der Transferrin-Rezeptor-Wert wurde auf Werte oberhalb von 1 500 ng/1 angeho- 
ben. und der Ferritin-Wert wurde auf < 500 jig/1 und die Transferrinsattigung < 25% 
20 durch dreimalige, wochentliche Gabe von je 5000 U rEPO uber einen Zeitraum von 

3 Wochen abgesenkt. 

b) ErfindungsgemaOes Praparat 

25 Nach vier- bis fiinfmaliger Verabreichung des erfindungsgemaflen Kombinations- 

praparates/Woche von 5 mg Eisen(III)-praparat und 3000 U rEPO lagen alle Werte 
im Plausibilitatsbereich und es traten auch bei der weiteren Behandlung mit dem 
erfindungsgemaflen Praparat keine extremen Werte mehr auf. 
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Beispiel 6 Patient F (Anamie-Patient) 

a) Standardpraparat 

5 Patient F erhielt zweimal pro Woche 50 mg Eisen(III)-praparat und zweimal pro 

Woche 2000 U rEPO. Es zeigte sich. daB in diesem Fall der Transferrin-Rezeptor- 
Wert mit 100 - 800 pg/1 sehr niedrig und der Ferritin-Wert mit 1500 - 2500 \ig/\ sehr 
hoch liegt und die y-GT ansteigend ist. Durch Weglassen der Eisen-Inftisionen 
wurden die Transferrin-Rezeptor-Werte auf Werte oberhalb von 1500 \xoJ\ angeho- 
1 0 ben und die Ferritin-Werte auf < 500 ng/l innerhalb von 3 Wochen gesenkt. 

b) ErfindungsgemaOes Praparat 

Wiederum wurden durch nachfolgende fiinfmalige Verabreichung des erfindungs- 
15 gemaBen Kombinationspraparates aus 5 mg Eisen(III)-GIuconat und 3000 U rEPO 

die Normalwerte von Ferritin, Transferrin-Rezeptor, Transferrin-Sattigung, CRP, 
GOT und y-GT erreicht und bei der weiteren Behandlung gehalten. 
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Patentanspriiche 



1. Pharmazeutisches Kombinationspraparat umfassend 2.000 - 7.000 U EPO und 1 - 
20 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen 
Eisenpraparates. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 3.000 - 
7.000 U EPO und 5 - 20 mg an Eisenionen enthalt. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es 
5.000 U EPO und 10 mg an Eisenionen enthalt. 



4 Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es 2.000 - 
1 5 4.000 U EPO und 3 - 1 0 mg an Eisenionen enthalt. 

5. Kombinationspraparat nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB es 3.000 U 
EPO und 5 mg Eisenionen enthalt. 

20 6 Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Eisenpraparat etn Komplex mit einem Molekuiargewicht zwischen 30 000 
- 100 000 D ist, vorzugsweise Fe(III)-Saccharat. 

7. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, 
25 daB das Eisenpraparat Fe(III)-Gluconat ist. 

8. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 - 3. 6 oder 7 zur Behandlung 
von Hamodialysepatienten. 



30 



Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 oder 4 - 7 zur Behandlung von 
Anamien. 
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]0. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Kombinationspraparaten nach 
den Anspriichen I - 9. dadurch gekennzeichnet, daB man 2.000 - 7 000 U rhEPO 
und 1 - 20 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch ver- 
traglichen Eisenpraparates zusammen mit pharmazeutischen iiblichen Trager- oder 
5 Hilfsstoffen formulien und die betreffenden Praparate in Form von Kombina- 

tionspraparaten zur Verfugung stellt. 

] 1 Verwendung von EPO zur Herstellung von Kombinationspraparaten enthaltend 
2.000 - 7.000 U EPO zur kombinierten Gabe zusammen mit 1 - 20 mg einer aqui- 
10 valenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen Eisenpraparates 

zur Behandlung von Hamodialysepatienten. 

12. Verwendung von EPO zur Herstellung von Kombinationspraparaten enthaltend 
2.000 - 4.000 U EPO zur kombinierten Gabe zusammen mit 3 - 10 mg einer aqui- 

15 valenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen Eisenpraparates 

zur Behandlung von Anamien. 

13. Pharmazeutische Verpackungseinheit umfassend 2.000 - 7.000 U EPO und 1 bis 
20 mg einer aquivalenten Menge an Eisenionen eines physiologisch vertraglichen 

20 Eisenpraparates ais einheitliche Darreichungsform in einem Behaltnis oder als 

getrennte Darreichungsformen in getrennten Behaltnissen. 



14 Verpackungseinheit nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB jeweils das 
EPO und das Eisenpraparat in getrennten Darreichungsformen als Injektions- bzw. 
25 Infiisionslosungen oder als Lyophilisate vorliegen. 



15 Verpackungseinheit nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl das EPO und 
das Eisenpraparat in einer einheitlichen Darreichungsform als Injektions- bzw. 
Infusionslosung oder als Lyophilisat vorliegen. 

30 

16. Verfahren zur Bestimmung des Eisenstatus in einer Probe aus Korperflussigkeiten, 
wobei in einem ersten Schritt die Konzentrationen von Eisen, Transferrin und 
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Ferritin sowie die Transferrinsattigung und in einem zweiten Schritt die Trans- 
ferrin/Ferritinsattigung bestimmt werden. 

17 Verfahren nach Anspnich 16 zur Bestimmung des Eisenstatus bei Hamodialyse- 
Patienten. 

18. Verfahren zur Bestimmung des Eisenstatus in einer Probe aus Korperflussigkeiten, 
wobei in einem ersten Schritt die Konzentrationen von Ferritin und des Transferrin- 
Rezeptors (TfR) und in einem zweiten Schritt die Transferrin-Rezeptor/Ferritin- 
Sattigung bestimmt werden. 

19 Verfahren nach Anspruch 18 zur Bestimmung des Eisenstatus bei Anamie- 
Patienten. 
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